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Pomimo postgpu jaki si¢ dokonat, w ostatnich latach, w diagnostyce i leczeniu, ostre zapalenie
trzustki (ozt) nadal stanowi schorzenie w wysokim odsetku, zagrazajace zyciu chorego. Zaburzenia
miejscowe i ogdlnoustrojowe w przebiegu ozt sg coraz lepiej poznawane i skutecznie leczone.
Nierozerwalnie ze stanem zapalnym zwigzany jest proces krzepnigcia i fibrynolizy, ktéry byl
przedmiotem wielu badan i doniesien naukowych. W sposéb przekonywujacy wykazano w badaniach
doswiadczalnych, ze zastosowanie heparyny wykazuje dzialanie przeciwzapalne, ochronne i lecznicze
na trzustk¢ w przebiegu ozt. Efekty te zostaly réwniez potwierdzone w badaniach klinicznych.
Stwierdzono réwniez, Zze zastosowanie jednej z kumaryn — acenokumarolu, wykazuje podobne
dzialanie ochronne na miazsz, a takze hamuje rozwéj ostrego zapalenia trzustki. Jednak acenokumarol
ma krotki czas dziatania i ze wzgledéw praktycznych korzystniejsze wydaje si¢ zastosowanie kumaryn
o dluzszym okresie pottrwania jakim jest warfaryna.

Doktorant w swojej pracy badawczej podjat si¢ oceny wplywu zastosowania warfaryny na

rozwdj i przebieg doswiadczalnego ozt u szczurdw, ktére wywoltywano w modelu niedokrwienno-

reperfuzyjnym.
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Przedstawiona do recenzji dysertacja doktorska lekarza medycyny Dawida Maduzi pt.
»Wplyw podawania warfaryny na rozwdj i przebieg ostrego zapalenia trzustki” oparta jest
o monotematyczny cykl dwoch prac oryginalnych, opublikowanych w migdzynarodowych
czasopismach naukowych indeksowanych w bazie PubMed oraz znajdujacych si¢ na liscie Journal
Citation Reports (Thomson Reuters). Laczna warto$é wskaznika Impact Factor (IF) dla cyklu prac
wynosi 5,911 (wedlug Thomson Reuters Journal Citation Reports 2019), za$ taczna liczba punktéw
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW) wynosi 170.

Na wstepie nalezy podkresli¢ bardzo staranne edytorskie opracowanie calosci dorobku
naukowego przez Doktoranta, co $wiadczy o jego sumiennosci i rzetelnosci. Przejrzystosé ukiadu
calego opracowania wlatwia recenzentowi pracg, ktéra staje si¢ przyjemnoscia.

Do prezentowanego cyklu prac Autor wiaczy! nastepujgce publikacje:

1. Maduzia D, Ceranowicz P, Cieszkowski J, Galgzka K, Kusnierz-Cabala B, Warzecha Z.
Pretreatment with Warfarin Attenuates the Development of Ischemia/Reperfusion-Induced
Acute Pancreatitis in Rats. Molecules. 2020 May 27;25(11):2493.

(IF = 3,267 MNiSW = 100 punktoéw)

2. Maduzia D, Ceranowicz P, Cieszkowski J, Chmura A, Galgzka K, Ku$nierz-Cabala B,
Warzecha Z. Administration of warfarin accelerates the recovery in ischemia/reperfusion-
induced acute pancreatitis. Journal of Physiology and Pharmacology, 2020, 71 (3): 417-
427. (IF = 2,644, MNiSW = 70 punktow

Dodatkowo, oprocz wyzej wymienionych oryginalnych prac, opracowany wolumen — zawiera
zwiezly wstep, ktéry w sposéb merytoryczny uzasadnia podjete badania.

Zasadniczym celem pracy jakie sobie postawil Autor w przeprowadzonych badaniach bylo
pytanie czy podawanie warfaryny wykazuje ochronne dziatanie na trzustke w przebiegu ostrego
zapalenia trzustki w modelu niedokrwienno-reperfuzyjnym.

Szczegdtowy protokot badan koncentrowat si¢ dwuetapowo wokot nastepujacych zagadnien:

1. Czy podawanie warfaryny przed wywotaniem ostrego zapalenia trzustki w modelu

niedokrwienno-reperfuzyjnym wplywa na rozwdj tego zapalenia?

2. Czy stosowanie warfaryny wplywa na przebieg ostrego zapalenia trzustki i pozapalng

regeneracj¢ tego narzadu?



Badania doswiadczalne Doktorant przeprowadzil dwuetapowo na szczurach rasy Wistar, zgodnie
z protokolem zatwierdzonym przez Komisj¢ Etyczng do Spraw Doswiadczen na Zwierzetach
w Krakowie. Ostre martwiczo-krwotoczne zapalenie trzustki bylo wywolywane poprzez czasowe
zaklipsowanie naczynia t¢tniczego z nastgpowa reperfuzjg.

Pierwszy etap miat na celu okreslenie wptywu podawania warfaryny na zmiany patologiczne
wywotane we wczesnym okresie ozt. Preparat podawany byt w 3 roéznych dawkach dozotgdkowo
przez okres tygodnia. Bezposrednio po wywotaniu ozt (6 godzin po reperfuzji) Doktorant ocenial
nastgpujgce parametry u badanych zwierzat: (1) histologiczny obraz zmian morfologicznych
w migzszu trzustki; (2) trzustkowy przeptyw krwi; (3) osoczowa aktywnos$é amylazy; (4) osoczowa
aktywnos¢ lipazy; (5) surowicze stgzenie interleukiny-1B oraz (6) osoczowe stezenie D-dimerow.

W drugim etapie badan Doktorant ocenil wplyw podawania warfaryny na odlegle zmiany
w przebiegu ozt. Model wywolywania do$wiadczalnego ozt byl podobny. Warfaryna byla podawana
codziennie jednak w 3 nizszych dawkach niz w pierwszym etapie ( 45, 90 i 180 pg/kg/dawke).
Pierwsza dawka leku byla podana po uplywie 24 godzin od wywotlania zapalenia i powtarzana az do
zakonczenia eksperymentu. Oceniane byly te byly te same parametry, co w pierwszym etapie badan,
ktore badano w 2, 5,9 1 14 dniu doswiadczenia.

Pierwszy etap badan Doktorant w spos6b przejrzysty zaréwno merytorycznie jak i edytorsko
przedstawil w pracy oryginalnej ,Prefreatment with Warfarin Attenuates the Development of
Ischemia/Reperfusion-Induced Acute Pancreatitis in Rats”. W sposob jednoznaczny wykazal, ze
prewencyjne stosowanie nizszych dawk warfaryny (90 i 180 pg/kg) ma korzystny wplyw na rozwéj
ostrego zapalenia trzustki. W sposéb istotny poprawiat sie przeplyw trzustkowy, obnizata surowicza
aktywnos¢ amylazy i lipazy, stezenie interleukiny-1 oraz D-dimeréw. Stwierdzono réwniez
znamiennie nizszy odsetek zmian morfologicznych w obrgbie migzszu trzustki takich jak: obrzek,
wakuolizacja i martwica komorek trzustki, a takze liczby ognisk krwotocznych. Dawka warfaryny
270 pg/kg m.c./dawke spowodowala efekt odwrotny — uszkodzenia narzadu byly wieksze. Dodatkowo
spowodowata wzrost $miertelnosci wéréd badanych zwierzat. W podsumowaniu pracy autor
konkluduje, Ze prewencyjne zastosowanie warfaryny w odpowiednich dawkach przed
eksperymentalnym wywolaniem ozt spowalnia rozwdj tego schorzenia oraz poprawia funkcje
trzustki.

Oceng wptywy warfaryny na przebieg doswiadczalnego ozt Doktorant przedstawil w kolejnej
pracy pt. ,, Administration of warfarin accelerates the recovery in ischemia/reperfusion-induced acute
pancreatitis”. Na podstawie uzyskanych wynikéw w badaniach pierwszej fazy, stosujgc nizsze dawki
warfaryny, w jednoznaczny sposéb wykazal jej lecznicze dzialanie w przebiegu ozt. Po zastosowaniu
warfaryny stwierdzil znamienny, osoczowy spadek aktywnosci trzustkowych enzyméw — amylazy

i lipazy, st¢zenia interleukiny-1B oraz D-dimeréw. Obserwowal réwniez zmniejszenie odsetka



morfologicznych zmian zapalnych w migzszu trzustki oraz poprawe przeplywu trzustkowego. Praca
zostata podsumowana wnioskiem, ze stosowanie doustnego antagonisty witaminy K — warfaryny po
wywolaniu dos§wiadczalnego ozt zmniejsza nasilenie stanu zapalnego oraz przyspiesza poprawe stanu
miejscowego 1 ogbélnego.

W podsumowaniu cyklu przedstawionych do oceny prac, sktadajacych si¢ na rozprawe
doktorska, pragne stwierdzi¢, ze Doktorant sprostal w pelni zadaniom, jakie sobie postawit
w zalozeniach i celach badan. Obok rzetelno$ci w wykonanych badaniach wykazal si¢ biegla
znajomoscig warsztatu badawczego oraz aktualnego pismiennictwa, obejmujacego przedmiot badan.
Swiadcza o tym merytoryczne i poznawcze aspekty opublikowanych prac. Cele pracy zostaly
okreslone w sposéb czytelny, a uzyskane wyniki badan opracowane i przedstawione w sposéb
przekonywujacy. Przejrzyste tabele oraz wykresy graficzne w istotny sposoéb ulatwiajg percepcje
prezentowanych danych. Dodatkowo tekst obu prac zostal wzbogacony ikonografia badafi
mikroskopowych, co w istotny sposéb podnosi ich warto$¢ merytoryczna. Z powyzszych wzgledow
przedstawiong mi do recenzji dysertacj¢ doktorska lek. med. Dawida Maduzia oceniam bardzo
wysoko. Uzyskane wyniki badan nie tylko wzbogacily wiedzg o ostrym zapaleniu trzustki, ale w
sposéb czytelny naswietlity wplyw antykoagulantéw nowszej generacji na jego rozwoj i przebieg w
modelu doswiadczalnym. Nalezy podkresli¢, ze prezentowane prace stanowia pierwsze doniesienia
oceniajgce uzyteczno$é warfaryny w zapobieganiu i leczeniu ostrego zapalenia trzustki w
zastosowanym  niedokrwienno-reperfuzyjnym modelu eksperymentalnym. Co prawda model
zwierzecy nie jest idealny do przewidywania w klinice chorych na ozt, ale uzyskane wyniki posrednio
wskazuja jak postepowaé z chorymi, ktorzy obligatoryjnie przyjmuja warfaryng z powodow
kardiologicznych. W zwiazku z rozwojem kardiologii inwazyjnej odsetek tych chorych zwigksza si¢ z
roku na rok. Uzyskane przez Doktoranta wyniki posrednio sugeruja, ze warfaryna w odpowiednich
dawkach moze mie¢ korzystny wplyw na przebieg ozt w tej grupie chorych bez koniecznosci zamiany
tego typu antykoagulanta na heparyny niskoczasteczkowe.

Opublikowany cykl monotematycznych prac lek. med. Dawida Maduzi spelnia wszystkie
warunki przewidziane w stosownej ustawie dla dysertacji doktorskich. Dlatego tez wnioskuj¢ do
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne UJ CM w Krakowie o dopuszczenie Kandydata do dalszych

etapéw przewodu doktorskiego.
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